Differences in the registration of veterinary and human pharmaceutical products by DELAVEAU, Jean
Bull. Acad. Vét. France — 2011 - Tome 164 - N°3  http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 245
COMMUNICATION
DIFFÉRENCES ENTRE LES ENREGISTREMENTS DES
MÉDICAMENTS VÉTÉRINAIRES ET HUMAINS 
DIFFERENCES IN THE REGISTRATION OF VETERINARY AND HUMAN
PHARMACEUTICAL PRODUCTS 
Par Jean DELAVEAU1
(Communication présentée le 26 mai 2011)
Bien que la procédure d’enregistrement et le développement des médicaments vétérinaires soient
très proches de ceux des médicaments humains, il existe des différences dans la constitution des dos-
siers ainsi que dans le rôle des vétérinaires, des médecins et des pharmaciens. L’enregistrement des
produits vétérinaires doit comprendre en outre le devenir de ces produits dans la chaîne alimentaire
et dans l’environnement. En raison de la très grande diversité des espèces et des maladies touchant
les animaux, les laboratoires pharmaceutiques vétérinaires ne peuvent maintenir facilement toutes
les compétences requises avec les moyens disponibles. Pour rester innovants et actifs à l’échelle mon-
diale, les laboratoires de santé animale doivent se rapprocher des laboratoires de santé humaine, afin
de bénéficier de leur recherche et de leur développement. Par ailleurs, en raison des échanges accrus
entre les continents et les personnes, la collaboration entre ces deux secteurs de la santé est de plus
en plus nécessaire pour traiter les zoonoses à l’échelle de la planète.
Mots-clés: enregistrements des produits pharmaceutiques, comparaison entre enregistrements en santé animale
et santé humaine.
RÉSUMÉ
(1) Directeur Développement Pharmaceutique Externe, MERIAL 29 avenue Tony Garnier, BP 7123 69348  Cedex 07 Lyon.
Tél. : 04 72 72 32 75 ; courriel : Jean.delaveau@merial.com
Despite close similarities in the registration procedures and in the development of veterinary and human
pharmaceutical products, there are differences in the preparation of the drug master files, as well
as in the role of the veterinarians, physicians and pharmacists. The registration of veterinary prod-
ucts must also involve the fate of drugs in the food chain and in the environment. Due to the very
large diversity of animal species and diseases, the veterinary pharmaceutical industry cannot main-
tain easily all necessary skills with the available resources. To remain innovative and efficient at a global
level, animal health laboratories must work in close contact with human health laboratories to ben-
efit from their research and development. Furthermore, as exchanges between continents and people
increase, collaboration between the two health sectors is increasingly necessary to treat zoonoses on
a global level.
Key words: registration of pharmaceutical products, comparison between registrations in animal and human
health.
SUMMARY
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INTRODUCTION
La Santé Animale diffère de façon significative de la Santé
Humaine. Les caractéristiques suivantes justifient ces différences
(Petit 2009).
A l’inverse de la Santé Humaine, la Santé Animale traite de
nombreuses espèces différentes pour lesquelles des études 
cliniques sont indispensables. Les résultats diffèrent considé-
rablement selon les espèces et il n’est pas possible de transpo-
ser les résultats concernant des matières actives d’une espèce
à l’autre car des différences importantes dans le métabolisme des
médicaments peuvent les rendre toxiques chez certains animaux.
Le marché de la Santé Humaine représente 400 Milliards de 
dollars alors que le marché de la Santé Animale n’en représente
que 18, soit une taille 20 fois inférieure. Les ventes globales de
la première Industrie Pharmaceutique en Santé Humaine sont
20 fois les ventes de la première Industrie Pharmaceutique de
la Santé Vétérinaire, ce qui évalue son potentiel de recherche
à environ 30 fois celui de la Santé Animale.
Les médicaments vétérinaires, tout comme l’exercice de la phar-
macie vétérinaire, font l’objet d’une double réglementation. En
effet, le vétérinaire agit à la fois en prescrivant des médicaments
comme le médecin et en les délivrant comme le fait le phar-
macien.
Les catégories de Directives couvrent deux domaines différents,
celui de la pharmacie vétérinaire, avec les aspects toxicologiques
inhérents à l’usage d’agents pharmacologiques actifs  et celui de
la sécurité sanitaire des productions animales (viande, lait et
dérivés du lait, œufs etc.) destinées à la consommation humaine. 
En effet, lors de l’enregistrement de produits pour la Santé
Animale, une étude de la rémanence est engagée en vue de la
détection des résidus éventuels dans la viande comme dans les
autres productions (comme le lait ou les œufs). La preuve de
l’absence de ces résiduels est apportée dans l’étude de ces
matières actives à des fins d’enregistrement.  
À ces risques, s’ajoutent désormais les conséquences environ-
nementales que représente la consommation de produits médi-
camenteux par des animaux vivants dans le milieu naturel. En
effet, l’impact de la prescription des médicaments sur la faune
sauvage ne peut être ignoré. Au cours de l’enregistrement des
produits de la Santé Humaine, cette préoccupation est désor-
mais prise en compte.
De nombreuses Directives nationales et communautaires font
fréquemment l’objet de modifications mais la législation et les
dispositions réglementaires françaises (Code de la Santé
Publique) visent à se rapprocher de celles de la législation euro-
péenne (Code communautaire relatif aux médicaments vété-
rinaires2)
La transposition de la refonte pharmaceutique européenne dans
le droit français a été achevée en 2008, de nombreux décrets
sont venus s’ajouter aux textes déjà présents. Le décret « pres-
cription/délivrance » publié récemment avec l’arrêt Riaucourt
clarifie l’exercice de la pharmacie des vétérinaires salariés en
relation avec leurs employeurs (Guillemot & Vandaële, 2009)
(Les droits de prescrire ou de délivrer ne sont pas accordés).
LA RÉGLEMENTATION
Les autorités de tutelle 
Au niveau national, les affaires vétérinaires sont placées sous
l’autorité du Ministre de l’Agriculture et traitées par le
Laboratoire des Médicaments vétérinaires et désinfectants de
Fougères, en Ille et Vilaine, lequel est sous la tutelle de
l’Agence française de sécurité des aliments de l’environnement
et du travail (ANSES anciennement AFSSA) localisée à
Maisons Alfort.
Au niveau Européen, c’est l’European Medicines Agency3 (EMA)
qui, à Londres, centralise toutes les données et les 
décisions communautaires. 
La Commission Européenne est l’entité qui décide, mais les États
Membres de l’Union peuvent s’opposer à la décision de la
Commission s’ils considèrent la décision contraire à leurs inté-
rêts. C’est le cas des organismes génétiquement modifiés OGM
pour lequel la législation européenne ne s’applique pas de la
même façon pour tous les pays. Le demandeur d’une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) est la société pharmaceu-
tique par son département des affaires réglementaires. Des grou-
pements de sociétés se sont constitués pour coordonner les
actions auprès des autorités réglementaires. Il s’agit en particulier
de l’International Federation for Animal Health4 (IFAH) se dif-
férenciant en IFAH Europe au niveau de l’Europe et l’IFAH pour
les relations avec les autres entités réglementaires mondiales.
(IFAH). Le référentiel défini par cet organisme pour les ana-
lyses est le Veterinary International Conference on Harmonization5
(VICH) qui s’inspire des méthodes de son homologue,
l’International Conference on Harmonization6 (ICH) en les adap-
tant aux contraintes vétérinaires. 
Au niveau national, le syndicat de l’industrie du médicament
vétérinaire7 (SIMV) représente les intérêts de l’Industrie de la
Santé Animale en France. 
(2) http://europa.eu/legislation_summaries/food_safety/animal_health/l21231_fr.htm
(3) http://www.emea.europa.eu
(4) http://www.ifaheurope.org/
(5) http://www.vichsec.org/
(6) http://www.ich.org/
(7) http://www.simv.org/
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Les procédures d’enregistrement actuelles :
quatre procédures identiques à celles réglant
l’enregistrement des produits humains. 
Quatre procédures différentes peuvent être utilisées pour enre-
gistrer des produits pharmaceutiques vétérinaires, elles sont iden-
tiques à celles pour les produits de la Santé Humaine. Elles s’ap-
puient sur deux directives de la réglementation européenne
(EEC726/2004 du 30/04/04 et Directive 2004/28 EEC modi-
fiant le code Communautaire EEC Directive 2001/82)8. 
- La première ou procédure centralisée auprès de l’EMA
(European Medicines Agency) pour les produits pharmaceu-
tiques, consiste en un dépôt, par le laboratoire, d’un dossier
bien défini en anglais auprès de cette agence. Le CVMP
(Committee for Veterinary Medicinal Products) basé à Londres
et dépendant de l’EMA, évalue le dossier et exprime une opi-
nion scientifique. Ce comité est constitué d’experts européens
et se prononce sur sa recevabilité. Des réunions auront lieu
entre les responsables des Affaires Réglementaires du labo-
ratoire et les experts de ce comité pour répondre aux questions
soulevées lors de l’examen du dossier. L’accord de mise sur le
marché est finalement donné par le Veterinary Standing
Committee dépendant de la Commission Européenne. Chacun
des 27 pays représentés à Bruxelles est amené à suivre cette
procédure. Les étapes de l’obtention de l’AMM sont condi-
tionnées suivant un déroulement planifié (figure 1).
- La seconde procédure, appelée procédure de reconnaissance
mutuelle, consiste à choisir un état membre parmi les 27 qui
sera retenu comme référent pour obtenir l’équivalence auprès
des autres pays. Les pays choisis comme référents le sont, la
plupart du temps, pour leur efficacité dans l’enregistrement et
la qualité de leur exigence, de façon à ce que les autres pays
ne soulèvent pas d’exigences plus élevées sur le dossier d’en-
registrement. En cas de litige, le CVMP est saisi par le labo-
ratoire et l’avis rendu domine sur l’avis des autres États
membres. (figure 2).
- La troisième procédure appelée procédure décentralisée est une
procédure ancienne qui consiste en un enregistrement auprès
des autorités nationales, tout en faisant la demande de recon-
naissance mutuelle auprès des autres pays. Dans ce cas, l’au-
torisation de mise sur le marché n’est donnée que dans le pays
où l’autorisation est déposée, la gestion du dossier nécessite
de transmettre le dossier auprès des autres pays pour obtenir
la reconnaissance. Cela signifie que pour l’Union Européenne,
27 dossiers doivent être déposés dans plus de 20 langues. Il est
compréhensible que cette procédure ancienne soit désormais
abandonnée au profit de la procédure centralisée pour les pro-
duits nouveaux. (figure 3).
- La quatrième procédure possible s’appelle la procédure natio-
nale. Dans ce cas, l’enregistrement se fait uniquement auprès
de l’autorité de tutelle du pays considéré. Si le laboratoire veut
obtenir une extension de son enregistrement à d’autres pays,
il doit déposer, pays par pays, le même dossier dans la langue
imposée par l’administration de ce pays. (figure 4).
Perspectives de simplification : la procédure
future proposée par l’IFAH-Europe  
En ce qui concerne les coûts des redevances européennes de la
procédure centralisée, la première demande s’élève à 130 K€
pour un produit vétérinaire contre 250 K€ pour le produit à
usage humain. Le  coût de toute variation de type II s’élève à
35 K€ pour le vétérinaire contre 70 K€ pour l’humain. Ces dif-
férences mettent en évidence la disproportion des coûts entre
les deux secteurs et leurs moyens respectifs. Rappelons qu’une
variation de type I concerne des changements mineurs sur le
produit comme des changements d’adresse, d’emballage secon-
daire. Une variation de type II concerne des changements plus
importants comme, par exemple, la source de matière active,
la formulation, le procédé ou l’emballage primaire.
Dans tous les cas, les dossiers d’enregistrement, une fois dépo-
sés suivant l’une de ces procédures, ne peuvent être modifiés que
dans le cadre de la procédure choisie. Dans le cas de variation
sur des produits déjà enregistrés, la demande doit se faire sui-
vant la procédure choisie initialement. Devant la complexité
de la gestion de ces dossiers et la nécessité d’obtenir une équi-
valence dans l’Espace Européen des 27 pays, pour lesquels la libre
circulation des biens et des services existe déjà, l’IFAH a tout
récemment fait la proposition d’une procédure unique rem-
plaçant ces procédures citées.
Il apparait contradictoire que la libre circulation des produits
alimentaires s’applique dans l’espace de l’Union Européenne,
alors que cet espace n’applique pas une même réglementation
pour les produits vétérinaires. Pour répondre aux incohérences
dans les autorisations de mise sur le marché, réduire les
démarches administratives et libérer des ressources, l’IFAH-
Europe (Institute For Animal Health) propose, selon le concept
de la procédure centralisée,  de : 
– constituer un dossier unique soumis en anglais à un comité
de coordination central qui assignerait une équipe d’évalua-
tion composés d’experts multinationaux,
– faire réaliser l’évaluation de façon unique en utilisant le
meilleur de l’expertise européenne et en appliquant un droit
unique géré par l’autorité de coordination centrale,
– créer une autorisation unique de mise sur le marché, valable
dans tous les États membres avec le  règlement d’un droit à
chaque État membre où le produit est mis sur le marché (“pay
and do”).
Ce concept s’appliquerait à tous les produits nouveaux et les pro-
duits déjà enregistrés et commercialisés. Une proposition de loi
est prévue en 2012 dont l’élaboration demande beaucoup de tra-
vail au sein de la commission et du parlement européen.
(8) Commission européenne : directive sur l’enregistrement des médicaments vétérinaires http://europa.eu/legislation_summaries/other/l21149_fr.htm
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Figure 2 : Procédure de reconnaissance mutuelle via un membre de la Communauté européenne. CVMP = Committee for Veterinary Medicinal Products. (D’après
la Directive sur l’enregistrement des médicaments vétérinaires).
Figure 3 : Procédure décentralisée. CVMP = Committee for Veterinary Medicinal Products, VSC = Veterinary Standing Committee. (D’après la Directive sur
l’enregistrement des médicaments vétérinaires). 
Figure 4 : Procédure d’enregistrement nationale. (D’après la Directive sur l’enregistrement des médicaments vétérinaires).
Laboratoire candidat Evaluation par l’État dupays choisi Réponse favorable Approbation AMM
Réponse défavorable :
révision du dossier
Figure 1 : Procédure centralisée par l’EMA (European Medicines Agency). CVMP = Committee for Veterinary Medicinal Products. (D’après la Directive
sur l’enregistrement des médicaments vétérinaires).
Laboratoire candidat Dossier soumis à l’EMA Avis émis par le CVMP 210jours
Approbation par la Commission à
Bruxelles
Laboratoire candidat
Évaluation par l’État
membre de
référence
Rapport provisoire
au États membres
concernés
Groupe de coordination Approbation AMM
Si désaccord,
examen par la
CVMP
Groupe de coordination Approbation AMM
Laboratoire candidat Évaluation par l’Étatmembre de référence
Reconnaissance mutuelle
par les autres États
Enregistrement Approbation par 
l’État de référence
Approbation par la Veterinary Standing
Committee à Bruxelles
Approbation par 
l’État de référence
L’objection est examinée
par la CVMP
Si OK
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Sa promulgation favoriserait la circulation des produits, la pro-
tection des données et l’innovation dans la médecine vétéri-
naire en réduisant les temps d’analyse des dossiers et en sim-
plifiant le suivi de leurs variations.
Le principe de transparence
La réglementation stipule les dispositions destinées à l’infor-
mation des utilisateurs et du public. 
Le résumé  de la caractéristique du produit (RCP), base de l’éti-
quetage, est le reflet du développement du médicament.
Disponible sur Internet, il rassemble les informations essentielles:
la matière active, la formulation et l’emballage. Ces informa-
tions constituent la base de l’étiquetage. Elles sont disponibles
sur le site de l’EMA à la rubrique «EPAR»9 (European Public
Assessment Report), qui présente les résumés des rapports d’éva-
luation des médicaments. 
LES DIFFÉRENCES OBSERVÉES AVEC LA
MÉDECINE HUMAINE  
Différences sur le développement
Les phases de développement des produits de Santé Humaine
et de Santé Animale sont comparées dans le tableau 1. Il appa-
raît les différences suivantes :
- en Santé Humaine, le nombre de molécules candidates doit
être plus développé qu’en Santé Animale car le taux de
réussite est plus faible ;
- en Santé Animale, les études peuvent commencer chez l’animal
cible, ce qui permet de gagner du temps. La durée globale est de
12 ans en Santé Humaine contre 9 ans en Santé Animale ;
- pour augmenter les chances de réussite en Santé Humaine,
environ cinq fois plus de molécules candidates doivent être
étudiées : avec  des coûts et une durée des essais cliniques beau-
coup plus élevés pour la Santé Humaine. Aussi le budget est-
il globalement de cinq à 10 fois supérieur pour la Santé
Humaine, soit d’un Milliard à un Milliard et demi de dollars.
Les différences portant sur le Dossier 
Commun Technique 
Le contenu de la partie pharmaceutique du dossier d’enregistre-
ment (Dossier Commun Technique ou Common Technical
Document CTD) est le même que pour la Santé Humaine mais 
les dossiers diffèrent dans leur présentation10 (figure 5, tableau 2). 
Le dossier d’enregistrement comprend cinq modules. Seuls les
modules 2 à 5 comportant des données scientifiques font
partie du CTD.
Les dossiers de Santé Animale diffèrent néanmoins entre eux
selon la catégorie de l’animal à traiter :
- animaux de compagnie : cette catégorie recouvre les chiens,
les chats, autres espèces mineures et les chevaux considérés
maintenant comme animaux de compagnie aux États-Unis
mais comme animaux de rente en Europe car leur viande y est
consommée.
- animaux de rente : des études supplémentaires sont exigées
pour les animaux de rente. La notion de Limite Maximale de
Résidus (LMR ou MRL pour Maximum Residue Limits) a été
définie pour connaître la fraction résiduelle de ces produits dans
les aliments. C’est la concentration maximale de résidus
consécutive à l’administration d’un produit pharmaceutique
(exprimé en µg/kg de poids vif). Les MRL11 s’appliquent à
chaque matière active, chaque animal cible, chaque tissu. La
classification des principes actifs se fait en cinq  niveaux :
annexe 1 : la valeur de LMR est établie ; annexe 2 : la valeur
(9) http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/vet_epar_search.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058008d7a8
(10) Commission Européenne : structure des dossiers d’enregistrement des produits pharmaceutiques http://ec.europa.eu/health/human-use/index_en.htm et
http://ec.europa.eu/health/veterinary-use/index_en.htm
(11) Guide pour l’établissement des doses résiduelles suivant la législation européenne http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-8/pdf/vol8_10-2005_en.pdf 
Figure 5 :Organisation du CTD (Dossier Commun Technique ou Common
Technical Document CTD). 
Le « Common Technical Document » possède la même organisation pour la Santé
Humaine comme la Santé Animale. Le module 1 comprend des informations
administratives sur le laboratoire, le produit et la thérapeutique visée. Le
module 2 comprend les résumés des études effectuées sur le produit. Ces résu-
més rassemblent tout ce qui a trait à la qualité, les méthodes d’analyses et les
caractérisations effectuées sur ce produit : comment le produit est synthétisé, quelles
sont les spécifications des matières premières, quelles sont les méthodes analy-
tiques pour chaque étape de synthèse et de formulation. Ce module comprend
aussi tous les essais cliniques réalisés.
Le module 3 comprend les rapports de tous les essais cliniques et non cliniques
ainsi que les bases de données brutes. Le module 4 traite des essais de pharma-
cologie, de métabolisme de la matière active et de sa toxicologie. Le module 5
comprend toutes les études cliniques avec les données détaillées. 
Ne fait pas
partie du CTD
Organisation du CTD : 
Common Technical Document
Module 2
CTD Table des matières 2.1
CTD introductin 2.2
2.3 Résumé qualité
2.4 Résumé non clinique
2.5 Résumé clinique
2.6 Résumé essais non clinique
Module 3
Qualité 
3.0
Module 4
Études non cliniques
4.0
Module 5
Études cliniques
5.0
Module 1
Regional
Administrative
CTD
07_delaveau_C2-Bastien  08/12/11  15:37  Page249
COMMUNICATION
250 Bull. Acad. Vét. France — 2011 - Tome 164 - N°3  http://www.academie-veterinaire-defrance.org/
Tableau 1 : Le développement des médicaments vétérinaires : différences observées avec la médecine humaine. 
La très grande majorité des produits vétérinaires -sauf les antiparasitaires- dérivent des matières actives déjà développées en Santé Humaine, ce qui permet de gagner
en temps de développement. En outre, les essais précliniques en Santé Humaine sont conduits chez des animaux qui peuvent être de l’espèce cible de la Santé Animale,
le développement en Santé Animale bénéficie alors d’une source de matières actives et de données précliniques qui réduisent la durée du préclinique et de la pre-
mière phase. Ceci explique pourquoi la durée globale en Santé Animale est inférieure à la duré en Santé Humaine.
Par ailleurs, en Santé Animale, l’animal étudié lors du préclinique est déjà l’animal cible. Il n’y a pas de changement d’espèce,  ce  qui permet d’éliminer très vite
les matières actives présentant des toxicités décelées sur la cible. 
Ainsi les étapes 1 et 2 en Santé Animale sont la confirmation des essais de pré-développement mais dans des conditions GLP à des fins d’enregistrement.
L’étape 3 en Santé Animale concerne les études en champ dans des conditions GLP chez des animaux malades. Ces études à plus grande échelle permettent de véri-
fier sur un plan statistique l’efficacité du produit et d’observer l’effet du traitement d’animaux malades. Les rapports d’analyse cliniques sont documentés suivant
des conditions GLP et constituent le cœur de la partie clinique du dossier d’enregistrement.
L’étape 4 en Santé Animale consiste en une étude de pharmacovigilance exigée par la réglementation. Les données du terrain regroupent des informations sur des
milliers d’individus.
Au contraire en Santé Humaine, les essais précliniques de faisabilité sont conduits dans différentes espèces animale,  par exemple les  souris, rats, chiens et singes.
Les informations issues de ces essais permettent d’identifier la toxicité mais seule une étude sur volontaires sains conduite en phase I permet de confirmer ces résul-
tats chez l’homme. L’étude de phase I apporte également des informations sur la pharmacocinétique qui sont essentielles pour connaître le devenir de la matière active.
La phase II se déroule sur plusieurs centaines de patients volontaires sains. Elle définit la posologie optimale du produit vis-à-vis de l’efficacité et de la tolérance.
Eventuellement des études d’interaction avec d’autres principes actifs peuvent être entreprises au cours de cette étape.
La phase III conduite chez plusieurs milliers de patients volontaires permet de vérifier les informations acquises dans les phases précédentes et de détecter des effets
secondaires perceptibles sur des milliers de sujets.
La phase IV de la Santé Humaine est également une étude de pharmacovigilance une fois le médicament mis sur le marché et utilisé par des milliers de patients.
Cette étude exigée par la réglementation permet de détecter des effets secondaires ou des interactions avec d’autres principes actifs non observés dans les phases pré-
cédentes..
Santé 
Humaine
Etude 
préclinique Phase I Phase II Phase III FDA/EMA Phase IV
Années
Objectifs
3,5 ans
Preuve du concept
1an
Toxicité, pharmacocinétique
2 ans
Posologie optimale,
interactions
3 ans
Essais grande
échelle,
comparaisons
placebo
2,5 ans
Soumission
12 Total 
en 
années
Examen post
marketing demandé
par 
les autorités
réglementaires
Test sur
Population
Étude au laboratoire 
et sur animaux
20 à 80 
volontaires sains
100 à 300 patients
volontaires
1000 à 3000
patients volontaires
Révision du procédé
d’approbation pour
l’AMM
Objet
Établissement 
de la sécurité 
et de l’activité
biologique
Etablissement 
de la sécurité 
et du dosage
Évaluation 
de 
l’efficacité 
et des 
effets secondaires
Vérification 
de l’activité,
examen des
réactions
secondaires pour
une utilisation
longue 
Taux 
de réussite
5000 molécules
étudiées 5 essais en cours 1 approuvé
Santé 
Animale
Pré-développement
étape 0 Étape 1 Étape 2 Étape 3 FDA/EMA Étape 4
Années 1-3 ansPreuve du concept
<1an
Toxicité et dose
1-2 ans
Étude cible,
environnement
1-2 ans
Étude grande échelle
terrain
1,5 an
Soumission
5-9 Total 
en 
années
Examen post
marketing demandé
par 
les autorités
réglementaires.
Test sur
population
Études au laboratoire
et 
sur animaux cibles
Révision du procédé
d’approbation pour
l’AMM
Objet
Établissement 
de la sécurité 
et de l’activité
biologique
Etablissement 
de la sécurité 
et du dosage
Evaluation de
l’efficacité et des
effets secondaires
Vérification 
de l’activité,
examen 
des réactions
secondaires pour
une utilisation
longue
Taux 
de réussite
3-10 
molécules évaluées,
sélection d’une
bibliothèque 
de 100 à 1000
molécules
1 essai en cours 1 approuvé
40 to 80 animaux sains 
et sur étude de modèle 200 à 500 animaux malades
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de LMR n’est pas nécessaire ; annexe 3 : valeur provisoire en
attendant confirmation, annexe 4 : refus d’acceptation de la
matière active en raison de sa toxicité et niveau 5, pas de toxi-
cité reconnue donc pas d’annexe. 
L’objectif de la LMR s’inscrit dans les préoccupations classiques
de la toxicologie alimentaire : établir une Dose Journalière
Admissible (DJA ou Acceptable Daily Intake, ADI) pour un
adulte de 60 kg. Il s’agit de définir un NOEL (No Observed
Adverse Effect Level) avec un facteur de sécurité (FS) en géné-
ral de 100 fois la dose et DJA = (NOEL x FS) x 60.
L’idée est de recommander des valeurs cibles de la DJA, via des
études in vivo (ou in vitro dans le cas des antibiotiques). Un
panier de ménagère est défini en Europe pour évaluer les doses
supposées du produit médicamenteux considéré, prises par
l’ingestion de différentes denrées d’origine animale. Une per-
sonne de poids moyen de 60 kg est considérée comme ingérant
chaque jour : 300 g de muscle, 50 de matières grasses, 50 g de
rein, 100 g de foie, 1,5 l de lait, 100 g d’œufs et 20 g de miel.
CHAMP ET PORTÉE DES DÉCISIONS
Il faut tenir compte des changements majeurs de 2001 à 2004 au
niveau de la Communauté européenne (le Règlement 726/2004
remplace le Règlement 2309/93), ainsi que de la mise en place
des nouvelles dispositions en 2004 et 2005 (Directive 2004/28
amendement Directive 2001/82 mise en place en 2005).
À propos des procédures d’enregistrement, on note que la nou-
velle procédure décentralisée est bien acceptée par les labora-
toires vétérinaires. La procédure de reconnaissance mutuelle s’est
améliorée. En général, les procédures vont plus vite et les recom-
mandations scientifiques sont plus pertinentes et mieux justi-
fiées.
Le Veterinary International Conference on Harmonization (VICH)
défend mieux les intérêts de la profession en simplifiant les pro-
tocoles ou les méthodes analytiques, les rendant mieux adap-
tées à la Santé Animale. Toutefois l’influence de la Santé
Humaine sur la Santé Animale reste un peu excessive, ce qui
conduit à des coûts élevés pour l’enregistrement, souvent dis-
proportionnés avec les enjeux et les spécificités du monde vété-
rinaire.
Une liste d’exemples de produits et d’étiquetage, donnés par
l’IFAH Europe, justifie ces remarques.
Les produits 
De nombreux parasiticides externes, définis aux États-Unis
comme produits pour l’agriculture, ne tombent pas sous la régle-
mentation de la Food and Drug Administration (FDA). En
Europe, ils sont au contraire définis comme des produits phar-
maceutiques par les autorités réglementaires et sont soumis aux
mêmes règles de bonnes pratiques de fabrication (BPF ou
Good Manufacturing PracticeGMP) que les matières actives pour
la Santé Humaine.
Il est souvent difficile de justifier la nécessité de haute exigence
de pureté bactériologique, connaissant l’usage des produits
dans le monde vétérinaire. Le prémix, donné par voie orale aux
porcs, doit répondre aux mêmes normes bactériologiques que
les antibiotiques destinés à être administrés par la voie intra-
veineuse aux enfants.
En dépit du fait que les produits finis sont déjà soumis à des
contrôles qualité très stricts, les matières actives vétérinaires sont
désormais soumises aux bonnes pratiques de fabrication (BPF
ou GMP) en Europe. Ces exigences menacent la possibilité d’ob-
tenir des molécules produites en faibles quantités, dont les ventes
ne sont pas suffisantes pour justifier les investissements cor-
respondants.
Il est bon de rappeler que la Santé Humaine subit de fortes pres-
sions pour favoriser les génériques, ce qui soulève des difficul-
tés en Santé Animale : les génériques proposés à des prix plus
bas favorisent l’usage inconsidéré des antibiotiques dans la Santé
Animale.
La disponibilité des matériaux d’emballage, d’un usage très
répandu en médecine vétérinaire, est menacée par l’introduc-
tion de nouveaux standards qui s’appliqueraient à la fois aux pro-
duits de la Santé Humaine et aux produits de la Santé Animale.
Comme aucune monographie n’existe pour comparer la qua-
lité des matières plastiques (telles le polyéthylene téraphtalate
ou PET) composant les emballages des produits parentéraux,
les autorités réglementaires exigent désormais qu’apparaisse, dans
les dossiers soumis aux enregistrements, la liste complète des
données concernant leurs propriétés, données que les industriels
ne souhaitent pas dévoiler.
L’étiquetage
Aux États-Unis, l’exigence d’étiquetage pour les produits de
médecine vétérinaire dépasse maintenant, par certains aspects
celle pour les produits de la Santé Humaine. Des variations
mineures dans les produits de la Santé Humaine peuvent être
traitées lors de la remise du rapport annuel, cependant dans le
cas de la Santé Animal, il n’y a pas de clauses permettant de
traiter ces variations dans le rapport annuel.
Un emplacement doit être réservé sur les étiquettes pour les
doses à utiliser dans les aliments, ce qui est courant en Médecine
Humaine. Mais comme les vétérinaires incluent ces informa-
tions dans leurs prescriptions, ceci ne présente pas d’intérêt pour
la Santé Animale.
Une autre difficulté est de devoir traiter des espèces mineures
qui sont l’équivalent, en somme, des produits utilisés dans les
cas de maladies humaines rares, dites orphelines. Les procédures
sont alors allégées, mais les études cliniques vétérinaires restent
difficiles.
Il faut en outre signaler l’existence d’autres organismes dont des
agences qui traitent certains produits vétérinaires. En particu-
lier aux États-Unis, c’est l’Agence de l’environnement
(Environmental Protection Agency EPA) qui s’occupe des produits
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Modules
CTD Santé Humaine Santé Animale
Module 1
Données administratives
1A Résumé des dossiers.
1B Résumé des caractéristiques du produit : 
étiquette et insert
1C Rapport des experts
Partie 1
Données administratives
1A Résumé des dossiers.
1B Résumé des caractéristiques du produit : 
étiquette et insert
1C Rapport des experts
Module 2
Comprend les résumés principaux : 
documentation qualité, essais non-cliniques 
ayant trait à la matière active (chimie), 
à la formulation, à l’analytique, 
essais cliniques présentés par les experts. 
Partie 2
Documentation qualité et partie 
CMC (chemical manufacturing 
and control)
2A Composition
2B Procédés de fabrication
2C Contrôle des matières premières
2D Prévention des contaminations
2E Contrôle intermédiaires
2F Contrôle des produits finis
2G Stabilité
2H Organismes modifiés génétiquement
2Q Autres informations non données dans 
les autres parties telles les méthodes 
analytiques utilisées pour le développement
pharmaceutique, les études de métabolisme 
et de biodisponibilité etc.
Module 3
Partie : documentation chimique,
pharmaceutique et biologique 
Matières actives, procédé de fabrication et contrôles,
contrôles des matières premières, paramètres critiques,
validation du procédé, développement du procédé,
caractérisation, impuretés, spécifications et procédures
analytiques. Développement pharmaceutique, stabilité,
analytique, spécifications, excipients, emballage primaire
et secondaire, équipement.
Partie 3
Les études de sécurité
3A Les études de sécurité 
et la documentation afférente. 
3B Les études résiduelles
Module 4
Les études non cliniques
Rapport sur les études non cliniques. 
Les études d’efficacité. Documentation 
préclinique et clinique, pharmacologie,
pharmacocinétique, toxicologie, références.
Partie 4
Les études d’efficacité
Principes généraux
Conduite des essais
Exigences générales
Etudes de laboratoire
Etudes sur le terrain
Module 5 Parties cliniquesRapports Partie 5
Renseignements et documents
Introduction
Etudes de laboratoire
Etudes sur le terrain
Module 6 Références bibliographiques Partie 6 Références bibliographiques
Tableau 2 : Contenus des dossiers d’enregistrement (Dossier Commun Technique ou Common Technical Document CTD) : le contenu de la partie pharma-
ceutique du dossier d’enregistrement est le même que pour la Santé Humaine mais les dossiers diffèrent dans leur présentation.
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ectoparasites et de la lutte organisée contre eux. De même
l’United States Department of Agriculture (USDA) supervise la
réglementation et l’enregistrement des vaccins pour animaux,
tandis que le Center of Veterinary Medicine (CVM) réglemente
les produits pharmaceutiques dépend de la Food and Drug
Administration12 (FDA). Cette diversité d’organismes crée une
complexité plus grande dans l’enregistrement des produits en
Santé Animale aux États-Unis. Une collaboration entre les
agences européenne et américaine a dû être établie pour 
faciliter l’enregistrement des produits13.
Différentes réglementations existent également en Europe
pour les compléments alimentaires, les additifs alimentaires, les
biocides et les produits cosmétiques. Les additifs incorporés à
l’alimentation animale ne sont pas considérés comme des
médicaments vétérinaires. Les producteurs de ces additifs se sont
regroupés dans le syndicat national des producteurs d’additifs
et d’ingrédients de la chaîne alimentaire14 (SYNPA).
La directive européenne qui régit les médicaments vétérinaires
(Directive 81/851) est très explicite à ce sujet. 
Depuis 10 ans, tous les antibiotiques utilisés comme promoteurs
de croissance ont progressivement été interdits dans les prémix ;
il est également envisagé un éventuel changement de statut des
anticoccidiens et des histomonostatiques15.
L’addition d’antibiotiques dans les aliments pour animaux ne
sera autorisée qu’à des fins vétérinaires pour le traitement des
maladies infectieuses, sur prescription et non plus comme 
promoteurs de croissance. 
Une première remarque porte sur la complexité plus grande des
efforts à consentir en Santé Animale pour répondre aux besoins
du marché avec des ressources et des moyens qui ne sont pas
nécessairement aussi développés. En effet, la grande diversité
du marché qui couvre aussi bien les animaux de compagnie que
les animaux de production exige une connaissance multiple et
des possibilités d’étude cliniques variées. 
À cela, il faut ajouter les différences qui existent entre les pays
tempérés et les pays tropicaux ou équatoriaux pour lesquels les
parasites et leurs vecteurs sont très différents. Cela exige
d’étudier ces maladies sur place et de tester, dans des conditions
aussi proches que possible les actions des produits pharma-
ceutiques sur le terrain. Seuls les grands laboratoires vétérinaires
associés à des grands laboratoires de Santé Humaine peuvent
supporter les études nécessaires pour le développement de ces
produits. 
CONCLUSIONS 
La recherche dans les laboratoires pharmaceutiques de Santé
Animale présente une austérité plus grande  de moyens en raison
de la plus grande diversité du marché et de sa taille plus petite.
Afin d’être innovant, il est important, pour beaucoup de labo-
ratoires vétérinaires, de bénéficier de l’appui de la Santé
Humaine ou de nombreuses entreprises innovantes en bio-
technologie. On observe ainsi que les principaux laboratoires
sont des filiales des groupes de Santé Humaine : Pfizer Santé
Animale relié à la Santé Humaine, Intervet relié à Merck-
Schering-Plough, Merial relié à Sanofi, Bayer, Novartis, Elanco
relié à Eli-Lilly.
En raison de la diversité des espèces animales à traiter, toutes
les formes galéniques possibles sont utilisées en Santé Animale.
Ceci pose des contraintes d’investissement et d’amortissement
pour les sites de production en raison des volumes de produits
plus faibles et des gammes de capacité très étendues (les formes
injectables varient de 10 ml pour les chiens de compagnie 
jusqu’à 500 ml pour les ruminants), le tout avec les mêmes
contraintes BPF-GMP. La conséquence est évidemment un cycle
de vie plus long pour des produits déjà bien installés sur le
marché, tandis que le nombre des nouveaux produits diminue
(moins de molécules nouvelles sont proposées). Les dossiers
s’alourdissent sans cesse avec de nouvelles exigences, nécessi-
tant des expertises plus nombreuses, plus diverses et souvent plus
délicates. Les promoteurs de médicaments vétérinaires sont alors
obligés d’être plus innovants en matière de formulation et de
choix des formes galéniques sans impliquer nécessairement de
nouvelles molécules
En outre, on observe que la profession de vétérinaire tend à se
différencier davantage selon les animaux traités, tout d’abord
les animaux de compagnie, particulièrement le chien et le chat
qui correspondent à un habitat citadin et le cheval qui corres-
pond à un segment plus étroit. Le propriétaire des animaux de
compagnie devient de plus en plus exigeant quant aux soins
apportés, les animaux vivent plus vieux et désormais, davan-
tage de maladies apparaissent avec l’âge, comme il est constaté
dans la pathologie humaine. Un parallèle peut-être fait entre
l’animal de compagnie et son maître dans l’apparition des mala-
dies et des soins à apporter à l’avenir (obésité, maladie du 
système nerveux central, arthrose, cancer etc.).
En revanche, la seconde catégorie d’animaux, ceux dits de 
production, regroupe des effectifs plus élevés. Les perturbations
pathologiques et les aspects liés à l’usage alimentaire direct des
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animaux destinés à la boucherie et à la laiterie offrent aux vété-
rinaires ruraux des problèmes bien différents de ce que ren-
contrent les vétérinaires canins, surtout citadins. Dans les
conditions actuelles de la médecine et de la pharmacie vétéri-
naires en France, le vétérinaire joue un rôle majeur dans la 
prescription et la délivrance des produits pharmaceutiques
pour les animaux de rente. En contact direct durant le diagnostic
des maladies à la ferme, il est mieux placé que le pharmacien
pour prescrire et délivrer les produits pharmaceutiques pour 
soigner et traiter la sécurité de la chaîne alimentaire.
En ce qui concerne la collaboration à apporter par les phar-
maciens dans les laboratoires qui produisent des médicaments,
on soulignera la compétence généralement appréciée des phar-
maciens qui, du fait de leur formation initiale et de l’acquisi-
tion de diplômes complémentaires, possèdent la connaissance
des règles juridiques indispensables à la réalisation des dossiers
de demande d’AMM comme à d’autres démarches subsé-
quentes. Ces compétences sont recherchées dans le domaine
de la production, du développement des nouveaux produits, de
l’assurance qualité et des enregistrements.
À propos de ces domaines de l’activité des laboratoires, l’IFAH
a formulé quelques avis. La réglementation de la Santé Animale
ne devrait pas être considérée comme une adaptation de la Santé
Humaine mais comme un secteur spécifique. Les personnes 
responsables de la réglementation doivent considérer comment
et pourquoi ces mesures ayant trait à la Santé Animale doivent
différer de celles de la Santé Humaine. La réglementation de
la Santé Animale ne devrait pas être considérée comme une
adaptation de la Santé Humaine mais dès le début, comme un
secteur spécifique. Les exigences réglementaires dont fait l’ob-
jet la Santé Animale devraient être établies en fonction de la
mesure des risques encourus. Les comités qui établissent ces 
exigences devraient être spécifiques du secteur de la Santé
Animale pour définir une législation pertinente bien appropriée.
En dépit de toutes ces différences et de la nécessité de traiter
chaque secteur avec la meilleure expertise possible, la situation
actuelle que nous vivons, avec ces risques de zoonoses (la preuve
récente concerne la grippe H1N1), nécessite une collaboration
encore accrue entre le domaine de la Santé Animale et celui
de la Santé Humaine.
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